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В последние годы активно изучается роль процессов неоангиогенеза при атеросклерозе и васкулопа-
тии аллотрансплантата сердца. Плацентарный фактор роста (PLGF) – маркер неоангиогенеза – белок се-
мейства эндотелиальных факторов роста (VEGF). Изучали связь уровня PLGF с развитием васкулопатии 
трансплантированного сердца и его значения для прогнозирования и оценки риска прогрессирования 
этой патологии. Обследовано 34 пациента до трансплантации сердца (ТС) и в различные сроки после нее 
(42,5 ± 8,5 года, 29 мужчин и 5 женщин, 21 пациент с дилатационной кардиомиопатией, 13 – с ишемиче-
ской болезнью сердца). Результаты исследования показали, что уровень РLGF у пациентов до ТС яв-
ляется независимым фактором риска развития сердечно-сосудистых осложнений после ТС. Выявление 
уровней РLGF > 12 пг/мл у реципиентов в первый год после ТС связано с высоким риском развития сер-
дечно-сосудистых осложнений в более поздние сроки после ТС. Повышенный уровень РLGF (>12 пг/мл) 
у реципиентов с БКАПС в отдаленные сроки после ТС может служить индикатором риска прогрессиро-
вания васкулопатии, развития рестенозов после ангиопластики.
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In transplanted hearts, peri- and postoperative ischemic and alloimmune stimuli may be interpreted as inadequate 
tissue perfusion leading to activation of angiogenic signaling. Placenta growth factor (PLGF) is a marker of 
neoangiogenesis, belonge to vascular endothelial growth factors (VEGF) family. It has been shown that PLGF 
serum levels are elevated during acute rejection and decrease after immunosuppressive therapy in pediatric 
heart transplant recipients. The study was aimed to investigate clinical and prognostic signifi cance of PLGF 
in heart transplant recipients. 34 patients (pts) (42,5 ± 8,5 years, 29 men and 5 women, 21 patient with dilated 
cardiomyopathy, 13 – with ischemic heart disease) underwent heart transplantation (HTx) and were examined 
before and after HTx. Our results showed that pretransplant PLGF is a marker of posttransplant cardiovascular 
risk. Revealing PLGF plasma level in recipients during the fi rst year after HTx also has prognostic value 
concerning development of cardiovascular complications. In the remote terms (1–16 years) after HTx PLGF 
plasma levels were signifi cantly higher in recipients with TxCAD than in recipients without TxCAD. These 
fi ndings confi rm participation of PLGF in damage of the transplanted heart vessels.
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В отдаленном периоде после трансплантация 
сердца (ТС) болезнь коронарных артерий переса-
женного сердца (БКАПС) является одной из глав-
ных причин заболеваемости и смертности реципи-
ентов. Коронарная болезнь пересаженного сердца, 
или васкулопатия трансплантата, развивается у 
12,5% реципиентов через 3 года, у 15% – через 5 лет 
и у 42,8% – спустя 5 лет после трансплантации и 
является основной причиной смерти у 61,8% реци-
пиентов сердца [1–3, 23].
Патогенез БКАПС сложен и недостаточно изу-
чен. Ангиографические и гистопатологические 
признаки этого заболевания описаны достаточно 
подробно, однако отсутствие четких данных о па-
тогенезе БКАПС не позволяет в настоящее время 
разработать принципы эффективной профилактики 
и терапии, предотвращающей или в значительной 
степени замедляющей развитие и прогрессирова-
ние этой патологии.
Развитию патологических изменений в сосудах 
пересаженного сердца способствуют не только тра-
диционные факторы риска сердечно-сосудистых 
заболеваний – такие как возраст реципиента и до-
нора, артериальная гипертония, гиперлипидемия, 
гиперхолестеринемия, сахарный диабет, – но так-
же частые и тяжелые эпизоды отторжения и цито-
мегаловирусная инфекция. Синергизм иммунных 
и неиммунных механизмов развития болезни ко-
ронарных артерий пересаженного сердца доказан 
многочисленными клиническими и эксперимен-
тальными исследованиями [1, 23].
В последние годы активно изучается роль про-
цессов неоангиогенеза при атеросклерозе и вас-
кулопатии аллотрансплантата сердца. Проблема 
неоангиогенеза привлекает к себе внимание по 
нескольким причинам. С одной стороны, имеется 
перспектива лечения больных атеросклерозом при 
помощи медикаментозных средств, способствую-
щих неоангиогенезу и, соответственно, улучшаю-
щих кровоснабжение ишемизированного миокарда, 
с другой стороны, известно, что неоваскуляризация 
способствует нестабильности течения атеросклеро-
за [15–18, 22, 25].
В настоящее время показано, что неоангиогенез 
(неоваскуляризация) в атеросклеротической бляшке 
коронарных артерий является ключевым фактором, 
способствующим прогрессированию атеросклеро-
тической бляшки, приводящему к дестабилизации 
и увеличению риска ее повреждения за счет актива-
ции локального воспаления, привлечения активных 
клеток, разрушения межклеточного матрикса [10, 
13, 25].
Один из маркеров неоангиогенеза, плацентарный 
фактор роста (PLGF) – представитель семейства эн-
дотелиальных факторов роста (VEGF) – является 
сильным моноцитарным хемоаттрактантом и учас-
твует в регуляции роста эндотелия сосудов. PLGF 
представляет собой гетеродимерный гликопротеид 
с молекулярной массой 50 кДа. Биологическая роль 
PLGF до конца не выяснена, однако считается, что 
основная роль PLGF заключается в участии в про-
цессах репараций во взрослом организме, связан-
ных с воздействием патологических факторов, и в 
частности при ишемии. Показано, что этот фактор 
инициирует воспалительный процесс в сосудистой 
стенке, который включает в себя привлечение из 
кровотока циркулирующих моноцитов и макрофа-
гов в зону повреждения или в область атеросклеро-
тической бляшки, а также усиление пролиферации 
гладкомышечных клеток и стимуляцию макрофагов 
к выбросу хемоаттрактантного макрофагального 
белка MCP-1 и фактора некроза опухолей альфа 
(ФНО-α) [8, 9, 14, 20, 24].
Клиническое значение PLGF у больных ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС) обусловлено тем, 
что в настоящее время этот маркер рассматривают 
как показатель нестабильного течения атеросклеро-
за, кроме того, более высокие уровни PLGF в плаз-
ме крови больных ИБС связаны с неблагоприятным 
отдаленным прогнозом [4, 5, 12, 13, 21]. Вопрос о 
клиническом значении PLGF у реципиентов серд-
ца и при БКАПС остается открытым. В настоящем 
исследовании изучали связь маркера неоангиогене-
за – плацентарного фактора роста PLGF с развити-
ем васкулопатии трансплантированного сердца и 
его значения для прогнозирования и оценки риска 
прогрессирования БКАПС.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 34 пациента (107 образцов крови) 
до трансплантации и в различные сроки после нее в 
возрасте от 18 до 65 лет (42,5 ± 8,5 лет), 29 мужчин 
и 5 женщин. У 21 реципиента причиной застойной 
сердечной недостаточности III–IV функциональ-
ного класса по NYHA до ТС была дилатационная 
кардио миопатия, у 13 пациентов – ишемическая бо-
лезнь сердца. Максимальная длительность наблю-
дения пациентов после ТС составила 9 лет. У 20 ре-
ципиентов была ангиографически подтвержденная 
болезнь коронарных артерий пересаженного серд-
ца, у 5 из этих реципиентов признаки БКАПС были 
выявлены в период наблюдения, в течение первых 
трех лет после ТС. У 14 реципиентов ангиографи-
ческих признаков болезни коронарных артерий пе-
ресаженного сердца не было.
Все пациенты на момент обследования не имели 
признаков воспаления и/или инфекции. В исследо-
вание также не включались пациенты с наличием 
двух или более клинико-лабораторных признаков 
воспаления (повышенное, более 5 мг/л содержание 
СРБ, лейкоцитоз или палочкоядерный сдвиг лейко-
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цитарной формулы, субфебрильная или фебриль-
ная температура тела, наличие других клинических 
проявлений или позитивных данных бактериологи-
ческого исследования).
Все пациенты с застойной сердечной недоста-
точностью до трансплантации сердца получали 
медикаментозную терапию в соответствии с инди-
видуальными показаниями и тяжестью состояния. 
Все реципиенты сердца получали трехкомпонент-
ную иммуносупрессивную терапию, включающую 
метилпреднизолон, циклоспорин А и селлсепт.
Забор крови для исследования производили 
одновременно с плановым обследованием паци-
ентов, включающим термометрию, вирусологи-
ческое, бактериологическое, электро-, эхокардио-
графическое исследования, динамику изменений 
общих и биохимических показателей крови, коа-
гулограмму, общий анализ мочи, определение кис-
лотно-щелочного равновесия. Всем реципиентам 
сердца проводили морфологическое (в лаборато-
рии клинической патологии, заведующий – проф. 
И.М. Ильинский) и иммуногистохимическое (в 
лаборатории трансплантационной иммунологии, 
под руководством проф. Л.В. Белецкой) исследо-
вания эндомиокардиального биоптата, измерения 
концентрации циклоспорина А и коронароангио-
графическое исследование (в отделении рентгено-
функциональных методов исследования, заведую-
щий – проф. В.В. Честухин).
Измерение концентрации PLGF осуществляли 
методом иммуноферментного анализа с использова-
нием наборов реагентов «R and D SYSTEMS», США. 
Кроме того, у всех пациентов измеряли уровни в 
плазме крови С-реактивного белка, СРБ, hsCPБ – ме-
тодом иммунотурбидиметрии с усилением латексом 
(Orion, Финляндия и Aptec Diagnostics nv, Бельгия), 
методом иммуноферментного анализа определяли 
концентрации неоптерина, НП (IBL, Германия), ин-
терлейкина-6, ИЛ-6, растворимой формы лиганда 
CD40, sCD40L (Bender MedSystems, Австрия), го-
моцистеина, ГЦ (Axis-Shield, Германия–Норвегия), 
IgG-антител к кардиолипину, АКЛ («Лаборатория 
диагностических систем», Россия), ассоциирован-
ного с беременностью протеина плазмы А, РАРР-А 
(Diagnostic Systems Laboratories INC, США).
Анализ данных производили с помощью стан-
дартных методов статистической обработки с ис-
пользованием программного обеспечения Microsoft 
Excel и пакета прикладных программ для научно-
технических расчетов SPSS 11.5 (LEAD Technologies 
Inc., США). Для представления полученных данных 
использовались методы описательной статистики. 
Для всех критериев и тестов критический уровень 
значимости принимался равным 5%, т. е. нулевая 
гипотеза отвергалась при p < 0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ
У пациентов с застойной сердечной недостаточ-
ностью до трансплантации сердца средний уровень 
PLGF составил 10,2 ± 2,4 пг/мл (от 7 до 15 пг/мл, n = 
33). Через год после ТС средний уровень РАРР-А 
составил 12,0 ± 2,2 пг/мл (от 7 до 20 пг/мл, n = 40) 
и достоверно не отличался от такового до транс-
плантации. У реципиентов в отдаленные сроки 
(1–16 лет) после ТС уровень PLGF составил 16,7 ± 
7,2 пг/мл (от 9 до 32 пг/мл, n = 34) и был достовер-
но выше (p < 0,05 и p < 0,01 соответственно), чем у 
реципиентов в первый год после ТС и пациентов с 
СН (рис. 1).
Рис. 1. Увеличение уровня PLGF у больных после транс-
плантации сердца. * – p < 0,01 в сравнении с пациентами 
до ТС, ** – p < 0,05 в сравнении с реципиентами в пер-
вый год после ТС
Уровни PLGF не были связаны с возрастом, по-
лом, этиологией сердечной недостаточности (ди-
латационной кардиомиопатией или ишемической 
болезнью сердца) до ТС, наличием артериальной 
гипертензии и уровнями в крови общего холесте-
рина (р = 0,32), холестерина липопротеидов низкой 
плотности (р = 0,53), липопротеидов высокой плот-
ности (р = 0,48), триглицеридов (р = 0,34).
Медиана распределения значений уровней PLGF, 
определенных у всех обследованных пациентов, со-
ответствовала 12 пг/мл.
Для оценки связи уровней PLGF с прогнозом все 
пациенты были разделены на две подгруппы с уров-
нями этого маркера в плазме крови выше и ниже ме-
дианы распределения: >12 пг/мл и <12 пг/мл соот-
ветственно.
Измерение уровня РLGF у пациентов с сердеч-
ной недостаточностью, ожидающих ТС, имело про-
гностическое значение в отношении раннего разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений после ТС, а 
именно – раннего, в течение первых трех лет после 
ТС, развития БКАПС, острого коронарного синд-
рома, летального исхода от сердечно-сосудистых 
причин, развития острого клеточного отторжения 
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трансплантата степени 3А, острого отторжения с 
нарушениями гемодинамики и тяжелого гумораль-
ного отторжения 3 балла.
Из 33 пациентов с застойной СН, обследован-
ных до ТС, сердечно-сосудистые осложнения пос-
ле трансплантации возникли у 11 пациентов. У 8 
из этих пациентов уровни PLGF до ТС были выше 
12 пг/мл (средний уровень PLGF составил 13,2 ± 
2,8 пг/мл). Среди 21 пациента без указанных ослож-
нений после ТС уровень PLGF ≥ 12 пг/мл был вы-
явлен у 5 больных (средний уровень PLGF cоставил 
9,7 ± 2,8 пг/мл).
На рис. 2 представлены кривые, отражающие 
кумулятивную долю пациентов без развившихся 
нежелательных событий после ТС в группах боль-
ных с уровнем PLGF ≥ 12 пг/мл (n = 14) и с уров-
нем PLGF < 12 пг/мл (n = 19), определяемых до 
ТС. Только у трех (15,8%) пациентов с исходным 
уровнем PLGF < 12 пг/мл развились сердечно-сосу-
дистые осложнения после ТС (максимальный срок 
наблюдения составил 96 месяцев). Средняя продол-
жительность периода до наступления нежелатель-
ных событий в этой группе пациентов составила 
21,7 ± 9,5 месяца. У пациентов с исходным уровнем 
PLGF ≥ 12 пг/мл нежелательные события после ТС 
развились у 8 из 14 пациентов (57,1%), причем у пяти 
из них уже в течение первого года после ТС. Сред-
няя продолжительность периода до наступления 
нежелательных событий составила 12,5 ± 5,8 меся-
ца. Сравнительный анализ с использованием теста 
Каплана–Майера позволил выявить достоверные 
различия в выживаемости без нежелательных собы-
тий (35,7 и 84,2% соответственно, p < 0,05).
Высчитывали относительный риск (RR) разви-
тия болезни коронарных артерий пересаженного 
сердца у больных с застойной сердечной недоста-
точностью при исходно повышенных уровнях PLGF 
(≥ 12 пг/мл).
Относительный риск развития БКАПС у пациен-
тов с уровнями PLGF ≥ 12 пг/мл составил 3,8. С до-
стоверностью 95% относительный риск попадал в 
пределы 1,55–4,55.
Измерение уровня PLGF у реципиентов сердца 
в первый год после трансплантации также имело 
прогностическое значение в отношении развития 
сердечно-сосудистых осложнений в более поздние 
сроки.
Из 40 пациентов, обследованных в первый год 
после трансплантации (измерение уровня PLGF 
производили через 1–6 месяцев после ТС), в пос-
ледующем сердечно-сосудистые осложнения (через 
2–35 месяцев после ТС) возникли у 18 пациентов, и 
у 15 из них уровень РLGF до развития этих ослож-
нений был выше 12 пг/мл (средний уровень РLGF 
составил 14,1 ± 3,5 пг/мл). Среди 22 пациентов без 
указанных осложнений уровень PLGF > 12 пг/мл 
был выявлен только у восьми больных (средний 
уровень РLGF составил 10,2 ± 2,8 пг/мл).
На рис. 3 представлены кривые, отражающие 
кумулятивную долю реципиентов без развившихся 
сердечно-сосудистых осложнений в группах боль-
ных с уровнем РLGF ≥ 12 пг/мл (n = 23) и с уров-
нем РLGF < 12 пг/мл (n = 17). Только у трех паци-
ентов (17,6%) с уровнем PLGF < 12 пг/мл развились 
сердечно-сосудистые осложнения, в среднем через 
23,8 ± 11,1 месяца, у остальных 14 пациентов в те-
чение всего периода наблюдения (максимальный 
срок наблюдения 96 месяцев) не были выявлены 
конечные точки исследования. У 15 из 23 (65,2%) 
пациентов с уровнем РLGF ≥ 12 пг/мл нежелатель-
ные события развились в сроки от 2 до 35 месяцев 
после ТС. Средняя продолжительность периода до 
наступления нежелательных событий составила 
18,5 ± 9,5 месяца. Сравнительный анализ с исполь-
зованием теста Каплана–Майера позволил выявить 
Рис. 2. Кумулятивная доля пациентов без развившихся 
сердечно-сосудистых осложнений в группах с различ-
ным уровнем PLGF до ТС
Рис. 3. Кумулятивная доля пациентов без развившихся 
сердечно-сосудистых осложнений в группах с различ-
ным уровнем PLGF в первый год после ТС
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достоверные различия в выживаемости без неже-
лательных событий (34,8 и 82,3% соответст венно, 
p < 0,05). Относительный риск развития БКАПС 
у реципиентов с уровнями РLGF ≥ 12 пг/мл со-
ставил 3,5. С достоверностью 95% относительный 
риск попадал в пределы 1,5–4,55.
В отдаленные сроки (1–16 лет) после ТС концен-
трация РLGF была достоверно выше у реципиентов 
с ангиографически подтвержденной БКАПС (22,5 ± 
5,0 пг/мл, от 9 до 32 пг/мл, n = 20), чем у реципиен-
тов без БКАПС (12,3 ± 4,6 пг/мл, от 9 до 17 пг/мл, 
n = 14, p < 0,01).
Наиболее высокие уровни PLGF были выяв-
лены у 6 реципиентов с быстропрогрессирующей 
БКАПС. Так, один реципиент умер от острого ин-
фаркта миокарда, пяти пациентам более 4–6 раз вы-
полнялась ангиопластика коронарных артерий каж-
дые 6–12 месяцев. Следует отметить, что у всех этих 
реципиентов васкулопатия трансплантата развилась 
в течение первого года после ТС, уровни PLGF до 
трансплантации и на протяжении всего периода на-
блюдения после трансплантации сердца (в течение 
1,5–9 лет) оставались выше 12 пг/мл (рис. 4).
При оценке диагностического значения PLGF 
при развитии болезни коронарных артерий пере-
саженного сердца за верхнюю границу принята 
медиана распределения уровня PLGF – 12 пг/мл. 
Диагностическая чувствительность РLGF у реци-
пиентов с БКАПС составила 85%, т. е. у 85% ре-
ципиентов сердца с васкулопатией трансплантата 
уровень РLGF был выше 12 пг/мл. Диагностическая 
специфичность РLGF составила 80,5% – у 80,5% 
пациентов без БКАПС уровень РLGF не превышал 
12 пг/мл. Диагностическая значимость положи-
тельных результатов составила 75,5%, т. е. в 75,5% 
образцов крови пациентов с БКАПС уровень РLGF 
превышал 12 пг/мл. Диагностическая значимость 
отрицательных результатов составила 87,5%, т. е. 
в 87,5% случаев уровни РLGF ниже 12 пг/мл были 
обнаружены у пациентов без БКАПС.
Исследовали связь уровня РLGF с другими лабо-
раторными маркерами, потенциально значимыми в 
патогенезе БКАПС.
В таблице представлены корреляции уровня РLGF 
с концентрациями провоспалительных и проатеро-
генных маркеров у пациентов до трансплантации 
сердца, в первый год и отдаленные сроки после нее.
У пациентов в терминальной стадии сердечной 
недостаточности до трансплантации сердца не было 
выявлено связи уровня РLGF с концентрациями 
С-реактивного белка (СРБ), неоптерина (НП), ин-
терлейкина-6 (ИЛ-6), гомоцистеина (ГЦ), антител к 
кардиолипину (АКЛ). Связь уровня PLGF с концен-
трациями ассоциированного с беременностью про-
теина плазмы А (РАРР-А) и растворимой формы ли-
ганда CD40 (sCD40L) носила характер тенденции.
В первый год после ТС уровень PLGF также 
не был связан с концентрациями СРБ, неоптерина 
и ИЛ-6. Однако выявлена достоверная корреля-
ция средней силы уровня PLGF с концентрациями 
РАРР-А и sCD40L (r = 0,45, p = 0,04 и r = 0,55, p = 
0,045) (рис. 5). Связь уровня РLGF с концентраци-
ями гомоцистеина (r = 0,29, p = 0,065), антител к 
Таблица
Связь уровня РLGF с концентрациями провоспалительных 
и проатерогенных маркеров у пациентов до трансплантации сердца
PLGF, пг/мл
до ТС 1-й год после ТС 1–16 лет после ТС
r p r p r p
СРБ, мг/л 0,23 0,063 0,28 0,067 0,35 0,07
НП, нмоль/л 0,19 0,075 0,55 0,06 0,57 0,035
ИЛ-6, пг/мл 0,1 0,1 0,12 0,12 0,1 0,15
ГЦ, мкмоль/л 0,26 0,066 0,29 0,065 0,32 0,67
АКЛ, МЕ/мл 0,24 0,068 0,28 0,065 0,32 0,06
sCD40L, нг/мл 0,32 0,06 0,55 0,045 0,25 0,065
РАРР-А, мМЕ/мл 0,34 0,065 0,45 0,04 0,55 0,013
Рис. 4. Уровни PLGF у реципиентов в отдаленные сроки 
(1–16 лет) после ТС. * – p < 0,01; ** – p < 0,05 в сравне-
нии с реципиентами без БКАПС
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кардиолипину (r = 0,28, p = 0,065) и неоптерина (r = 
0,57, p = 0,035) носила характер тенденции.
Через 1–16 лет после ТС не было выявлено связи 
уровня РLGF с концентрациями СРБ, ИЛ-6, гомо-
цистеина и sCD40L. Однако выявлена достоверная 
корреляция средней силы уровня PLGF с концент-
рациями РАРР-А (r = 0,55, p = 0,013) и неоптерина 
(r = 0,57, p = 0,035) (рис. 6). Связь уровня РLGF с 
концентрацией антител к кардиолипину (r = 0,32, 
p = 0,06) носила характер тенденции.
По результатам опубликованных ранее работ, 
уровень РLGF у больных ИБС в среднем составляет 
14,3 ± 8,5 пг/мл, верхние границы I, II и III кварти-
лей распределения составили 7,5,  8 и 20,5 пг/мл 
соответственно. Показано, что выявление высоких 
уровней PLGF в крови (>7,5 пг/мл) у больных ИБС 
является фактором риска неблагоприятного про-
гноза в отношении развития в ближайшие два года 
острого коронарного синдрома, инфаркта миокар-
да, летального исхода от сердечно-сосудистых 
причин [4, 5]. Нами получены аналогичные резуль-
таты: у всех обследованных пациентов с застойной 
сердечной недостаточностью и реципиентов сердца 
средний уровень РLGF составил 10,2 ± 2,4 пг/мл, 
медиана распределения соответствовала 12 пг/мл. 
Прогноз, характеризующийся выживаемостью без 
нежелательных событий (раннего, в течение первых 
трех лет после ТС, развития БКАПС, острого коро-
нарного синдрома, развития острого клеточного 
отторжения трансплантата степени 3А, острого от-
торжения с нарушениями гемодинамики, тяжелого 
гуморального отторжения 3 балла, летального исхо-
да от сердечно-сосудистых причин), у обследован-
ных нами пациентов с уровнями PLGF < 12 пг/мл 
оказался достоверно лучше, чем у больных с уров-
нями в крови этого маркера ≥ 12 пг/мл.
Получены данные, что у больных острым коро-
нарным синдромом (нестабильная стенокардия и ин-
фаркт миокарда) концентрации РLGF была достовер-
но выше, чем у больных стабильной стенокардией 
напряжения и лиц без ИБС [4, 5, 12]. По результатам 
наших исследований уровень РLGF был достоверно 
выше у реципиентов с БКАПС, чем у реципиентов 
без таковой. Кроме того, наиболее высокие уровни 
РАРР-А были выявлены нами у реципиентов с раз-
вившейся в ранние сроки (до 3 лет) и быстро про-
грессирующей БКАПС, требующей неоднократных 
повторных ангиопластик пораженных сосудов.
Рис. 5. Корреляция уровня PLGF c концентрациями 
РАРР-А (а) и sCD40L (б) у реципиентов в первый год 
после ТС
а
б
а
б
Рис. 6. Корреляция уровня PLGF c концентрацией 
РАРР-А (а) и неоптерином (б) у реципиентов в отдален-
ные (1–16 лет) сроки после ТС
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Ранее получены данные о том, что уровни PLGF 
у больных ИБС не зависят от возраста, пола, индек-
са массы тела, наличия артериальной гипертензии, 
сахарного диабета, наличия в анамнезе перенесен-
ного инфаркта миокарда или острого нарушения 
мозгового кровообращения. Однако уровень PLGF 
коррелировал с концентрацией гомоцистеина и 
неоптерина у больных ИБС [4, 5]. Нами также не 
было выявлено связи уровня PLGF с возрастом, по-
лом, этиологией сердечной недостаточности (дила-
тационной кардиомиопатией или ишемиче ской бо-
лезнью сердца) до ТС, уровнями липидов в плазме 
крови, наличием артериальной гипертензии. Кроме 
того, уровни РLGF не коррелировали с концентра-
циями СРБ, неоптерина, ИЛ-6, гомоцистеина, анти-
тел к кардиолипину у пациентов до трансплантации 
сердца. Таким образом, PLGF является независи-
мым фактором риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений после ТС, не связанным с нарушения-
ми липидного обмена и другими факторами сердеч-
но-сосудистого риска (воспалением, гипергомоцис-
теинемией, повышенными уровнями аутоантител к 
кардиолипину), выявляемых до ТС.
Однако нами выявлена связь уровня PLGF у ре-
ципиентов в первый год после ТС с концентрация-
ми маркера эндогенной деструкции тканей, ассоци-
ированного с беременностью протеина плазмы А, 
РАРР-А и маркером активированных тромбоцитов, 
растворимой формы лиганда CD40. В отдаленные 
сроки после ТС выявлена достоверная корреля-
ция средней силы уровня PLGF с концентрациями 
РАРР-А и неоптерином.
Неоптерин – D-эритро-(1’, 2’, 3’-тригидрокси-
пропил)птеридин (НП) – продукт активированных 
макрофагов, которые вырабатывают его в ответ 
на стимуляцию интерфероном гамма. Выявление 
повышенных концентраций НП в биологических 
жидкостях свидетельствует об активации клеточно-
го иммунитета [11]. Таким образом, обнаруженная 
нами связь уровня PLGF с НП может объясняться 
повышенной активностью макрофагов у лиц с бо-
лее высокими уровнями PLGF. Показано, что PLGF 
оказывает прямое действие на моноциты/макрофа-
ги, активируя их посредством рецепторов VEGFR-
1, что приводит к активации моноцитарной/мак-
рофагальной PI3 киназы и увеличению выброса 
провоспалительных цитокинов и матриксных ме-
таллопротеиназ [20]. CD40L – один из провоспали-
тельных цитокинов, выделяемых активированными 
тромбоцитами, однако источниками CD40L являют-
ся и другие клетки, в том числе и те, которые учас-
твуют в атерогенезе, такие как Т- и В-лимфоциты, 
базофилы, эозинофилы, тучные клетки, моноциты, 
макрофаги, натуральные киллеры, купферовские 
клетки, эпителиальные клетки, эндотелиоциты 
и др. sCD40L уникален тем, что среди множества 
биологических факторов в сердечно-сосудистой па-
тологии он может быть маркером как тромбоза, так 
и воспаления. Известно, что система CD40/CD40L 
также играет роль в регуляции экспрессии мат-
риксных металлопротеиназ [19]. Кроме того, ранее 
нами было показано, что CD40L и РАРР-А – цинк-
содержащая матриксная металлопротеиназа – иг-
рают роль в развитии васкулопатии трансплантата, 
и выявление повышенных их уровней у пациентов 
до ТС связано с неблагоприятным отдаленным про-
гнозом после ТС в отношении развития сердечно-
сосудистых осложнений [6, 7].
Этими данными можно объяснить выявленную 
нами корреляцию уровня PLGF с концентрациями 
РАРР-А и sCD40L у реципиентов сердца.
Результаты настоящего исследования позволяют 
сделать следующие заключения.
Уровни PLGF у пациентов с застойной сердеч-
ной недостаточностью и реципиентов сердца не 
связаны с возрастом, полом, этиологией сердечной 
недостаточности (дилатационной кардиомиопатией 
или ишемической болезнью сердца), наличием ар-
териальной гипертензии и показателями липидно-
го обмена. Не было выявлено связи уровня РLGF с 
концентрациями С-реактивного белка, неоптерина, 
интерлейкина-6, гомоцистеина, антител к кардио-
липину у пациентов до трансплантации сердца.
Уровень РLGF у пациентов до ТС является не-
зависимым фактором риска развития сердечно-со-
судистых осложнений после ТС, а именно – ранне-
го, в течение первых трех лет после ТС, развития 
БКАПС, острого коронарного синдрома, острого 
клеточного отторжения степени 3А, тяжелого гумо-
рального отторжения 3 балла, острого отторжения 
трансплантата с нарушениями гемодинамики.
Уровень PLGF увеличивается с течением време-
ни после трансплантации сердца.
Выявление уровней РLGF ≥ 12 пг/мл у реципиен-
тов в первый год после трансплантации сердца свя-
зано с высоким риском развития сердечно-сосудис-
тых осложнений в более поздние сроки после ТС.
В отдаленные сроки (1–16 лет) после ТС уро-
вень РLGF связан с развитием БКАПС: концен-
трация РLGF достоверно выше у реципиентов с 
ангио графически подтвержденной БКАПС, чем у 
реципиентов без БКАПС. Повышенный уровень 
РLGF (≥12 пг/мл) у реципиентов с БКАПС в отда-
ленные сроки после ТС может служить индикато-
ром риска прогрессирования васкулопатии, разви-
тия рестенозов после проведения ангиопластики 
пораженных сосудов.
У реципиентов в первый год после ТС уровень 
PLGF связан с концентрацией маркера эндоген-
ной деструкции тканей, ассоциированного с бе-
ременностью протеина плазмы А, и маркера ак-
тивированных тромбоцитов, растворимой формы 
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лиганда CD40. В отдаленные сроки, через 1–16 лет 
после ТС, уровень PLGF связан с концентрациями 
РАРР-А-маркера эндогенной деструкции тканей и 
неоптерином – маркером активированных макро-
фагов.
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